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(57) Attract 

An optical system made up of lens arrays (2i, 7) ind norma] lenses (41. 5, 42) is particulnrly suitable for use as a massive parallel 
reader (appro*. 10* channels) for micro tiler plates (1) Mid the like in fcbsorpdon, fluorescence and luminescence. 



(57) ZuS*tnm£nfa*Qung 

Bin opcisches System mil Linsenamiyi> (2i ( 7) und 
KunJUc) Reader fClr Mikrotfitrplatten (I) und derglcichen 



norrnajen Unscn (41, 5 r 42) ist besonders gcelgnct als massiv paralleler (ca. ID 2, 
(n Absorption, Fluoresztnz, und Lufnioc-SZenz. 
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Beschreibung i 



QpCischeg Arrav-Svstem und Reader fur Mikrotj.terp.l.atL£exi 



Pie Erf indung betrifft 
Geg^nst-ands arrays , bes^ 
Mikrotiterplatten. 



ohder 



In der pharmazeutischen 
(no 1 eku 1 armedi z i tlx s ch en 
Luraine9 2enz - und Abso 
kleinater Probenmengen 
Probendurchsatz bei dex 



Wirkstof f entwicklung wie in dex 
Diagnose werden Fluoreszenz- , 

ous -Uncersuchungen von riesigen Zahlen 
benotigt, Hierbei 1st ein hoher 
Mesaung von groSter Bedeutung. 



rpti 



BeSQnders anspruchsvoll 
Zeitkonstanten einem 



he hen 



Zur Bereitfltellung der 
geras t ert angeordne C en 
Aus f uhrungen mit z-B- 
oder 1S3 6, ProbenbehS.lt 
Verf ugung « Alternativ 

Probentrager i*i Gebraucjh 



Molecular Devices Corp 



in optieches System zur Brfasaung eines 
s in der Ausfuhrung a i s "Reader" fur 



sind Kinet ikmes sunge n , deren 
rnarchsatz im Wege stehen. 



Probeix stehen Mikxotiterplatten mic 
Kleinst-Probenbehaltern in Standard- 
6 oder einero Vielfachen davon, z,B. 3S4 
em (Multi-Well-Microplatten) zur 
ind anch sogenannte Subetanz- Chips als 



Ein derartiger Reader vrird beispielsw^ise von der Fir ma. 



USA mater der Bezeichnung SPECTRAmax (R) 



PLUS angeboten. Eine I*ichc quelle und ein Monochromator eind 
uber 6 Liichtleitf asern mit 8 Spiegeloptiken zur 

DuxchlicKtbeleuchtung : eweils eines Probenbehalters und mit 8 
tnessenden Photodetektoren verbunden, iflt also eine achtfache 

Parallelmessung moglich. 



Aufgabe der Erfindung 
anzugeben, die es erm 
massiv paralleler Mes 
Probendurchsatz auch b 
Dabei soli ein hoher 
kompakter, moglichst e 



st es, eine opfcische Anordnung 
ocklicht, einen derartigen Reader mit 
s\jmg auszustaxten und so den 

i Kinematikmessungen massiv zu steigem 
Wirkungsgrad der Uichtwege und ein 
rtfacher Aufbau erreicht verden . 



Wm^'mtpj) ASAMURA 8 1 -3 3270 50 76 



NO. 24229 P. 55 



WO 99/23474 PCT/EP98/06466 

Selbatveratandlicti ist cine hone MeJSempf indlichfceit zu 
gewaUrleisten. 

( 

Bin optischos System nach Anepruch 1 16st diese Auf gabe . 
Bs wlxd zur Deception ein Detektorarray vorgesehen, das z.B. 
als CCD-Array zur Verfuijung stent* Klassische Optik mit 
klassischen Linsen uberj den gari2en Querschnitc wird mit Linsen 
Arrays kombinierr. Damib wird sowohl eine ma£$;tabgerecht<i 
Abbildung des gesamten arfafiten Gegens tatidsbere i ch5 
(Mikrocicerplatte) auf fias CCD-Array erreicht als auch eine 

Bexeichen der eiti2elnen Wells der 
i CCD -Array ( zwei verschiedene 
Kanaltrennung zwischen den 



geaignete Abbildung von 
Mikroticerplatte auf da 
MaSetabe) , bei strikter 
verschiedenen Wells , 



irer 



Vorteilhaft werden dabe 
Merkmale erganzt . Dazu 
den Querschnitfc - , ein 
und die Integration en 
mit gerin^gtem Auf wand 
Eleroente einen besondexis 
Raus chunt erdxuckung 
ausgeleuchtet wird, dae 
wird . 



dec urch 



Fig- l 



Fig. 2 



zeigt s enema t 
Anordnung in 

zeigt schemat 



Die Darstellung der 
jeweila nur drei E^cemp 



i die in den Unteranspruchen angegebenen 
gehoren ein Teleskop - einlinsig uber 
Mikrolinaenarray vox dem Detektorarray 

Auf lichtbeleuchtung . Letztere erg'ibt 
durch doppelce Nut^ung der optischen 
gut en Wirkungsgrad und besondere 
dalS genau das Probenvolumen 
auch vom Nachweisstrahlengang erfafit 



Mit einern Iiochblendenaifray kann eine weitere Storunterdruckung 
erreicht werden, 

U&Her erlautert wird dale Erfindung anhand der Zeichnung. 



isch eine erf indunge gemai3e optische 
einer ersten Auefuhrung; 

iech einen erfindungsgemafien Reader 



Figur 



1 zeigt von alien- Array -Element en 
are, um libera ichtlich das Prinzip 



i 

h 
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daretellen au kdnnen. E^ne praktische Ausfi uhrung sieht in 
Anpassung an gebraucnO-lSne Mlkxoclterplatten Arrays von 
B x 12 = 96 Element en (Pixeln) vor. 



Ein Gegenscandsarray 11 \ 12, 13 wird von der Mikrotiterplarte l 
mit Vertiefungen (Wellsj und darin eingelagerten Substanzptcben 



110, 12 0, 13 0 gebilden. 
Linsenarray 21, 22 , 23 



Das gleiche KastermalS weist das Mini- 
Luf / das aus koaventionellen kleinen 



Linsen susammengebaut ifet und mit einer Brennweice von f m 7 , £ 
und einer numerischen Apertur von ca. 0 , 6 das Licbt von e xnem 
zentralen Bereich 11, \2 , 13 der Proben 110, 120, 13 0 effektiv 
einsamraelt . In der Zwis shenbildebene im Abstand von 380 mm iat 

eine Lochblende 3 ang^o rdntt , welcKc <±Ln Ubersprechen iwiechen 

den einzelnen Array-Elenenten unterbindet . 



Das folgeilde Teleskop 
Bundeldurchinesser von 1 
Abmessungen dee CCD-Arz 
Feldlinse 5 sorgt fur 
des Oegenstandearrays 
Arrays € - 



a jus 



den Lin eon 41 und 42 verkleinert den 
30 mm auf IS mm in Anpassung an die 
^ys . Die dazwx^chen angeordnete 
ie Abbildung des Zviechenbilds und damiL 
12, 13 auf die Elertiente des CCD- 



di 



11 



Die geearote "Kollektiv" 



-Optik 41, 5, 42 ist in ihrem 
DurchTOesacr riur durch die GroSe der Hikrotlterplatte l bzw . des 
Gegenstandsarrays 11, 12, 13 bestimrot- Dagegen miifite eine 

der gleicfren numerischen Apertur von 0,6 
haben. Dies wird dadureh ermoglicht, da£ 
des erf indungsgemafien opcischen Systems 
22/ 23 des Mini-Ijinsenrasters bestimmt 



normal e CCD-Kamera mit 
weitaus groSere Uinsen 
die numerische Apertur 
durch die Elements 21/ 
wird , 



Das wichtigste an der 
jeder Probe 110/ 120, 
entsprichr . 



4nordnung 1st, dafi flrai von Uberaprechen 
0 genau eine Bildzone auf deiu CCD-Array 



13 



Pur Fluoreszenz- oder 
Beleuchtungseinrichtun^ 
mit Fig. 2 naher e 



rl&ut:ert 



4bso^ptions-Measungen vare eine 

zu erg&nzen, z.B. in der Art, wie sie 
wird . 
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Fur Lumineszenzmessungei?, ist die Anordnungr der Figur 1 bereits 
unmittelbar geeignec, ailerdings wird dafur eine etwa Zehnfache 
Breimweite des Ldnsenarraya 21 , 22, 23 bevorzugt, womit das 
erfa&te probenvolumen afrw&chst. 



Die Anordnung der Pig. 2 ist als Fluor ea z $ivz - Reader ausgelegt. . 
Zunachst hat sie die gleichen Elemente wie die Fig. 1, nAnxlich 
Mikrotifcorplatte 1 mit Wells ni, Mini-Xiinsenarray 2i mit 96 
liinsen, grofie (41) und fcleine (42) Teleskoplinse , dazwischen 

CCD-Array 6 . Abweichend kollimiert 
jedcch das Miixi -Liiisenajrray 2i, ee gibt kedne Lochrasterplatte. 
jedoch ein Mikro-Linsenarray 7 untnittelbar vor dem CCD-Array € 

.she kollektiv in Mikrostrukturtechnik 
* Xbbildung in die Detektorzellen des 



mit 9 6 Mikarol insert, wel 
hergestellt sind and di 
CCD - Arrays 6 bewirken 



Es wird dabei ein Rast 
Decektorzellen im 
von zwanzig Detekcorze 
Probenelemetit ausgel 



Purchase 



11. 



eprtnaS auf dem CCD-Array von etva vieriig 
sser erreicht, in dem etwa ein Spot 
en im Durchiuesser von jedem 
et wird. 



eucht 



Zwischen der Teleskopli nse 42 und dem Mikro-Linsenarray 7 ist 
ein Einkoppelspiegel 8 (dichroitiacher Spiegel) angeordnet . 
Eine ' Beleuchtungseinrichtung 9 gibt uber Lichtleitf asern 91 und 
Kondensor 92 Beleuchtur gslichc auf den Spiegel 8/ das uber das 
achon beschriebene optische System genau an die Stellen auf der 
Mikrotitexplatte X geleitet wird, die auf den CCD-Detektor 6 

liicbr. der Beleuchtungseinrichtung 9 wird 
daher optimal ftir die Kegaung ausgenutzt . St6rvngeu durch 
Beleuchtiang der Struktt.r der Mikrotiterplatce 1 und dergleiclien 



entfallen 



Die Beleucht ungs e inari 
z.B. einer Xcnon-Gasent 
mit einem Monocb.rotnato 
SpektxopliotoTnetere . 



cl.tu 



ng kann aus einer Weifilichtquelle , 
ladungalampe, beetehen, auch kombiniert 
zur Ausbildung eines 
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WO 

Audi eine Linienquelle, 



PCT/EP98/06468 
z.B. ein La$er, konunt in Prage , 



Mit einer diskreten Scan-Einrichtung fur die Relativbewegung 
von Mikrociterplatite i land Mini-Lineenarray 2i einschlielSlich 
dear gesamcftn optischen i\nordnung kanti z,B. eina 394-Well- 



Mikrot iterplatte mit vi 
ausgelesen werden „ 



*r Stellungen nacheinander komplett 



Ubliche Filcer in Bel 

Trennung von B e 1 euchtunbs 
Anpassung an verschiedefie 
dichroitischen Spiegel 
angeordxiet 3 ein und so 
Pluoreszenzsysrems e 



eubhtungs 



ITTOO Cf 1 



« und Nachweisatrahlengang zur 
- und Fluoreszenzlichu konnen zur 
Wellenl&ngen zusammen mit detn 
in einem auswechaelbaren Modul 
ssinen schnellen Wechsel des 
ichen . 



Au s dem g 1 e i c hen Grund 
ge ge natands s e i t i ge 
einzelne Linse durch e 
Korrektur ersetzt wiird 
typischeir^eise etvra 3S0 



Ldnsenarray 
ine 



wird vorzugsweise zumind&st das 

2i achromatisiert, indem jede 
Linsengruppe mit achromatiecher 
Als Spekfcralbereich wird dann 
bis 8 00 nm vorgesehen, 

niche dicirroitisch ausgebildet und wird 
fce l. ein Spiegel angeordnet , so kann 
zur Absorptioasmoasung analog dem 

Firma Molecular Dynamics abgeleitet 
auch eine Auf lichtbeleucht-ung vorgesehen 



Wird der Strahlteller 8 
Ober der Mikrociterplat 
einf ach eine Anordnung 
beschriebenen Gerat der 
werden, NatHrlieh kann 
werden - 

Die Anordxvung 1st konfekal in dem Sinne, da£ ein in der Probe 
rauralich begrenzter Bel euchtutigsf leek mit einem raumlich 
begrenzten DetektiQn^be re ich" uber 1 age rc wird. Die Blende iru 
Beleuchtunggstrahlengarg kann das Fasereride Oder eine 
Leuchcf eldblende darstellen, die Blende im 

Detektionsstrahlengang kann durch selektives Auslesen der CCD- 
Pixel im Bereich der einzelnen Beleuchtungaf lecken, durch ein 
Lochbl e ndenarray vor der CCD-Kamera oder durch eine Feldblende 
im Bereich der Feldlinse erzeugt werden. 
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Auch eine Durchlichtbeleuchtung kanxi mic diesex Koxif okalitat 
reallalert werden, venn ein entsprechendes Linsenarray wie das 
Linsenarray 2i vorg$aehen wird. 

Bei der Ausfuhrung als Reader ffl r Fluoreszenzmessungen wira 
vorzugsweise ein Fokus^urchmesser von 50 bis 500 ;zm, besoaders 
XSO bei einer numerischen Apextur von 0,6 bis 0,7 

vorgesehen. 



Als Reader fur Luraineszenz wird der Fokusdurchmeseer besser dem 
Topfchendurchmesser (Dirchmesaer eines wells) von 3 bis 4 mm 
bei 3 84er Mikrotiterplantien angepafct . 

FluoreszenzkorrelationsspektrogJcopie (FCS) kann rait dem 



gleichen optischen Kon 
Throughput -Anwendungen 



:epc parallelisiert und damit far High- 
tauglich warden. Fur ein gutes Signal- 
Rausch-Verh&ltnis 1st jiier jedoch die Reduzierung des 
MeSvolumens in den Bereich von Pemtolitern mit einem 
Fokusdurchmesser von o|l - 10 /im vorteilhaft. Die tninimale 
Korrelatiouszeit ist jjidoch durch die Integrations- und 
Auslesezeit des CCD-Arrays begrenzt . Parallel auslesbare 
Dfitektor-Arrays wie APp-Arrays sind datier in dieser An wen dung 
zu. bevorzugen. 

Zur leichtien Anpassung 
wird daher ein modular 
dem das probenseitige ; 

Ea *ind ctamit folgende 



an die unterschiedlichen MelSverf ahxen 
aufgebauter Reader vorgeschlagen , bei 
aneenarray 2i austauschbar ast, 

Vortieile der Erfindung hervor2uheben : 



Hohe Kanalzahl mifc grofienordnungamaSig 10 1 Kanalen ist gut 
tnoglich und ergibi: wirkungsvolle Parallelisierung . 



Eine hohe Fluor es 
die grofie moglichi 
Miai-Linsenarrays 



enz -Nachweisempf indl ichkei t ist durch 

Apertur der Einzellinsen 2a, 22, 23 des 
gegeben . 
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Eine geringe £.eist^ing der Licht quelle 9 ist ausreichend, 
vreil die Beleuchtuhg strukturiert erfolgt und die hohe 

Fluoreszenz-ttaehweisempf iiidlichkeit gegeben ist . 

t 
I 

Eine starke UnterdrOckung von storender Fluoreszenz von 
aufierhalb des MeSvplumens {typiaches Mefivolum&n bei 
Fluores2en2messungsn fur Mikror.iterplatten und 
Optik: wenige NanoCLiter) durch die konfokale Detektion 
erlaiibt die Me s sung von homogenen Proben trotz 
moglicher^eise stacker Fluores2en2koazentrationen auf dem 
Boden durch Ausf &ljlungen und trotz starker 
Eigenfluoreszenz d,er Bdden und Wands der Wells in der 
Mikrotiterplatte- 

Eine Onabhaxigigkei t von der Fullhdhe bei 

Fluoreszenzmessungjen wird durch die Konf okalitat ebenfalls 
bewirkt . 

i 

Fluoreszenzf liter 
{Durcbmesser ixu Be 
v/erdei>, da die gxc£ 
durch das Teleekoj 
Array ca. 15 mm) . 



und Strahlteiler mit SrandardmaGen 
reich von 25 mm) k6nnen verwendet 
en Abmessungen der Mikrot iterplatten 
verkleitiert we r den (Durchmesser am CCD 



Das Obersprechen swischen benachbarten Proben (Wells) ist 
aVurch. die lokale E eleuchtung und konfokale Detektion 
prinzipiell gerinc* und kann durch eine Lochmaske oder 
Stege zwischen der. LinsenelementeA der Linsenarrays und 
simulteme Verwendu.ng z.B. nur jedes zweiten Wells (z.B. 
96-Kanal-Detektior, bei 3 84er-Mikrotiterplatten) welter 
reduziert werden . 



Die Datenerfaaaunc 
Verwendung eines 



Flexibility t im 
Readers auch zu 



xgc auch bei der hohen Kanalzahl durch 
CtCD- Arrays einfach. 



Format 



hoh 



ist gegeben, da das 96er Raster des 
er integrierten Mikroriterplat ten (z.B. 



7 
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384, 864, 1536 Welp,s) und zu sogenannten Zell-Chips und 



DN A -chips past 



Kinetische Fluores 
Vielkanalausfutirur g 



zenzmessungen werden durch. die 
besonders unterstutzt . 



An zellbasterten Arrays konnen Fluoxeszenzmessungen durch 
Fokussierung des Linsenarrays 2i auf Zellen, die auf dem 
Boden des Wells aufgebrachfc sind, durchge fu.hr t; werden. 
Orcsauf gelostes At slesen der individuellen, hier moglxchst 
grofien Spocs auf cer CCD rnifc einer Au£l<5sung von etwa'der 
Zallgr&Se Oder- bes ser ^rlaubt eine wesentlich 
detailliertere, orCBaufgel&ece Analyse der biologischen 
Funknion der zu ui itersuchenden Substaoz . Dieses High 
Concent Screening (HCS) erlaubt z^B, den Vergleich der 
Fluoreszenzkonzentxationen au&erhalb, auf und innerhalb 
der zelle und im Jiellkern. Auch liler 1st: die Kinecik 



wichtig 



e 
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E" at en t anspriiche 



PCT/EF9B/04468 



1- Optisches System mit einem Linsenarxay (21-23) und einer 
Feldlinee (5) , das ein Gegenstands array (11-13) auf ein 
Detektorarray (61-63) abbildat- 

2. Optisches System najch Anapruch l, dadurch gekennzeichnet, 
dafi zvischen Lineeijarray (21-23) und Feldlinse (5) und 
diee^r und dem t>atektorarray (61-63) j e eine Lirx^c (41, 

4 2) eines Teleskopej angeordnet ist. 



a 



Optisches System n 
dadurch gekennzei 
Mikrrol in sen array (' 



ci* net 



Optieches System m 
dadurch gekennzei 
91, 92) integrriert 



ch mindestens einem der Anspruche 1-2, 
da& vor dem Detektorarray (6) ein 
angeordnet isc . 



) 



ch mindestens einem der Anspriiche 1-3/ 
ctf.net., da,l£ eine Auf lichtbeleuchtung (9, 



Optisches System nach mindestens einem der Anspruche 1-4, 
dadurch gekennzeicLnet, daS ein Lochblendenarray (3) 
zwischen Iiinsenarrs.y (21*23) und Feldlinse (5) angeordnet 
isc „ 



Optisches System ns 

dadurch gekennzei 
Mikrotiterplatte ( 
Probe oder ein Subs 



ch mindestens einem der Anspriiche 1-5, 
cHnet, daS dae Gegenstands array eine 
) gefullt mit der zu mtersuchenden 
tan z- Chip ist- 



Optisches System 
dadurch gekennze 
Array oder ein Phot, 



ns.ch 



ichn 



mindestens einem der Ansprtiche 1-6, 

et, da£ das Detektorarray (6) ein CCD 
odioden- Array ist- 



Anordnung nach mindestene einem der Anspriiche 1-7, 
gekennzeichnet durc:h die Ausbildung als Reader fur 
Mikrotiterplatten nit Absorption, Fluoreszenz 
einschlie&lich Flucpreszenzkorrelationsspektroskopie , oder 
Lumineszenz * 



turn wmft\mm j j) asamuka n\-miMn 



NO. 24229 P. 133 



WO 99/23474 



PCT/EP98/06468 



SpekTiiroptiocomecer / dadurch geJcennzeichnec, daS es eia 
optisches System n^ch mindescens einein der Anspjr&che 1-8 
en thai t . i 
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Description : 



Optical Array System and Reader for Microtitex Places 



The invention concerns an optical system for 
detecting an object arijay, in particular one designed as a 
"reader" for microtite:^ plates. 

Both the development of active pharmaceutical 
substances and the diagnostics of molecular medicine require 
fluorescence, luminescence, and absorption analyses of huge 



numbers of very small s 

throughput during the a 

importance , 

Because their t 



achieving high throughput, kinetic measurements are 



especially difficult tc 
For the prepare 



thereof, e,g., 384 or 1 
microplates) , Alternat 



also used a sample carriers 



ample amounts, with a high sample 
easurement being of critical 



ime constants present an obstacle to 



perform- 

tion o£ samples microtiter plates 



comprising miniature ss.mple wells arranged in a grid are 
available in standard types, such as with 95 or a multiple 



536, sample wells (multi-well 

ively, so-called substance chips are 
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A reader of such a type is offered, for example, by 
Molecular Devices Corp. USA under the designation 
SPECTRAmax® PLUS . A l:.ght source and a monochromator are 
connected by means of 6 optical fibers with 8 mirror optics 
for transmitters illumination of one sample well each, and 
with 8 measuring photoc etectors . This design therefore 



enables eight-fold pars 

It is the task 
arrangement that makes 
with a capacity for mas 
result in a dramatic ir 
in kinetic measurements 
efficiency of the optic 
that is as simple as pc 
accuracy must also be 3 

This task is sclved by an optical system according to 
claim 1. A detector aijray available, for instance, as a CCD 



array, is provided for 
with classical lenses 5 
the entire cross-secticn 



both a projection of tt 
(microtiter plate) that 
and a suitable projecti 
of the microtiter plate 



llel measurements. 

of the invention to specify an optical 
it possible to equip such a reader 
sively parallel measurement so as to 
crease of the sample throughput even 
The aim is to achieve both a high 
al path lengths and a compact design 
ssible. Of course, a high measuring 
saured - 



detection purposes. Classical optics 
re combined with lens arrays across 

, This makes it possible to achieve 
e entire detected object area 

is true to scale onto the CCD array 
on of sections of the individual wells 
onto the CCD array (two different 
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scales) under strict channel separation between th. 
individual wells. 



An advantageous 
supplemented by the fea 



embodiment of the invention is 
tures specified in the subclaims. 
These include a telesccpe (single-lens across the cross- 
section) , a microlens array located in front of the detector 
array, and the integration of an incident illumination. By 
means of twin utilizati 



incident illumina 



tion y 



on of the optical elements this 
ields a high efficiency with minimal 



expenditure as well as Ispecial noise suppression owing to the 
fact that exactly the same sample volume that is also 
detected by the detecting optical path is illuminated. 

A further noise suppression can be achieved by 
employing a pinhole diaphragm array. 

The invention is explained in detail in the drawing, 
Fig. 1 shows the diagram of the first embodiment of 

according to the invention; 



an optical arrangement 



Fig . 2 shows Che diagram of a reader according to the 



invention . 



The representat 



elements each of all arr 



that match standard mic 



ion in Figure 1 shows only three 
ay elements, so as to furnish a clear 
illustration of the principle involved. A practical 
embodiment provides array 



s of 8 x 12 « 96 elements (pixels) 
rotiter plates > 
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An objecc array 
microtiter plate 1 with 
substance samples 110, 



11/ 12, 13 is formed by the 
depressions (wells) containing 
120, 130. The mini-lens array 21, 22, 



23 provided with the sajme pitch is composed of conventional 



small lenses and uses a 



numerical aperture of approx. o - 6 to collect light 



effectively from a cent 



diaphragm is arranged a 



crosstalk between individual array elements. 



The following t 



focal length of f = 7 . 5 and a 



ral region 11, 12, 13 of samples 110, 



120, 130. In the intermediate image plane a pinhole 



t a distance of 380 mm, which prevents 



elescope consisting of lenses 41 and 



42 reduces the ray bundle diameter of 130 mm down to 15 mm to 



adapt it to the dimensi 
5 located in between 



produce 



provides the pro j ection 
the elements of the CCD 

The diameter of 
42 is determined solely 
or of the object array 
a normal CCD camera witlh 



ons of the CCD array. The field lens 
s the intermediate image and thus 



would have to be equippjed with much larger lenses. This is 

t that the numerical aperture of the 



made possible by the fac 



optical system accordin 
the elements 21, 22, 23 



of the object array 11, 12, 13 onto 
array 6 . 

the entire "collective" optics 41, 5, 
by the size of the microtiter plate 1 
li, 12, 13 , respectively. in contrast, 
the same numerical aperture of 0,6 



g to the invention is determined by 
of the mini -lens grid. 
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The most important aspect of this arrangement is the 
fact chat exactly one njmage zone on the CCD array corresponds 
to each of the samples jiio, 120, 130 without any crosstalk. 

For fluorescence or absorption measurements an 



illumination would be s 
explained in detail usi 



For luminescenc 



Figure 1 is already di; 



a focal length of ten t 



upplemented, such as of the type 
ng Figure 2 . 



xe 



e measurements the set- up depicted in 
ictly suitable, although in this case 
imes that of lens array 21, 22, 23 is 
preferred, which results in an increase of the detected 
sample volume. 



The arrangement 
fluorescence reader . 



shown in Figure 2 is designed as a 



E as 



elements as the arrange 
microtiter plate l with 
lenses, large (41) and 
between the field lens 
arrangement differs, he 
collimates; that there 



projection onto the dec 
This arrangemer 



ically it is provided with the same 
ment shown in Figure 1, viz., 

wells Hi, mini-lens array 2i with 96 
small (42) telescope lenses / in 
5, and the CCD array 6. This 
wever, in that the mini -lens array 2i 
is no hole matrix plate, but instead a 



microlens array 7 is provided directly in front of the CCD 
array 6, which comprises 96 lenses that are collectively 
produced using microstiucture technology and cause the 

ector cells of the CCD array 6. 
t achieves a pitch on the CCD array of 



approx. 4 0 detector cells in diameter, in which a spot with a 



i 
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diameter of appro*. 20 !detector cells is illuminated by each 
sample element. 

Between the telescope lens 42 and the microlens array 

i 

7 a coupling -into mirrcjr (dichroic mirror) is provided. An 

5 illuminating light onto the mirror 8 
ers 91 and condenser 92, which light 
he optical system described above 
s on the microliter plate 1 that are 
detector 6. The light of the 
fore optimally utilized in the 



ill umination 9 project; 
by means of optical fih 
is gixided by means of t 

exactly to the location 
projected onto the CCD 
illumination 9 is there 



illuminating the struct 



measurement. Noise, aich as interference caused by 



not occur. 



The illumination may consist of a white light source, 



such as a xenon gas -die 



A line source, 



relative movement of th 



ure of the microticer place 1, does 



charge lamp, which may also be 



combined with a inonochi omator to form a spectrophotometer. 



such as a laser, is also possible. 



By means of a discrete scanning device for the 



array 2i, including the entire optical set-up, a 3 84 -well 



microtiter plate with £ 



read completely read in sequence 



Common filters 
optical paths for the 



light from the fluoresc 



e microtiter plate 1 and the mini-len 



our positions, for example, can be 



used in the illuminating and detecting 
pJurpose of separating the illumination 
ence light may be provided together 
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with the dichroic mirrojr in an exchangeable module for 
adaptation to different wave lengths, thus enabling a quick 
change of the fluorescence system. 



For th^ same re 



side lens array 2i is achromatized by replacing each 



individual lens with a 
correction. A spectral 
typically provided. 



Simple arrangement for 



limited detection area 



or a field stop, while 
path may be produced by 



aeon, preferably a,t least the objeot 



lens cluster with achromatic 
range of approx, 350-800 ma is then 



If the beam divider 8 is not designed dichroically 
and a mirror is provided above the microti ter plate 1, a 

absorption measurement can be derived 
that is analogous to thle device produced by Molecular 
Dynamics described above, Of course, an incident 
illumination may also be provided. 

The set-up is confocal in the sense that a spatially 

is superimposed on a spatially limited 
illumination spot in the sample. The aperture in the 
illuminating optical path may represent the end of the fiber 

the aperture in the detecting optical 
selective reading of the CCD pixels 
in the area of the individual illumination spots, by means of 
a pinhole diaphragm arrjay located in front of the CCD camera, 
or by means of a field ^top within the range of the field 
lens . 
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A transmitters 'illumination also can be implemented 
with this confocality, df a corresponding lens array, such as 
the lens array 2i, is provided. 

In the enribodimejnt as a reader for fluorescence 
measurements a focal dijameter of 50-500 um, in particular 150 

Mm, is preferably provided with a numerical aperture of 0.6 
to 0,7. 



In a reader for 



one well) of 3-4 mm i 



wells 



luminescence the focal diamet 



\T 3-S 



better adapted to the droplet diameter (i.e., the diameter of 

the case of microtiter plates with 384 



Fluorescence-correlation spectroscopy (PCS) can be 



achieved in parallel wi 
making it suitable for 
case, however, a reduction in the measuring volume within the 



femtoliter range with a 
advantageous for the pu 
The minimum correlation 
integration and reading 



to be preferred in this 
Therefore, with 



th the same optical concept, thus 

gh-throughput applications- In this 



focal diameter of 0,1-10 fim is 
rpose of achieving a good S/N ratio, 
time, however, is limited by the 
time of the CCD array. Parallel 



readable detector arrays, such as APD arrays, are therefore 



application. 

a view to making a simple adaptation 



to the different measurement methods possible, a reader 



having a modular design 



lens array 2i is exchangeable. 



is proposed, in which the sample - side 
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Thus the following advantages of the invention are to 
be emphasized: 

A high number of channels with an order of 
magnitude of 10 3 is easily possible and results in effective 
parallelization . 



A high fluorfe 
achieved by an possible 
lenses 21, 22, 23 of th 

Because of the 



scence detecting sensitivity is 
large aperture of the individual 
$ mini -lens array . 

structured illumination and the 



high fluorescence detecting sensitivity, a low power of the 
light source 9 is sufficient - 



A high degxe 
fluorescence from outsi 
measuring volume in flu 
plates and 9S/channel 



s of suppression of interfering 

ie the measuring volume (the typical 

orescence measurements for microtiter 



O 0 



by means of confocal de 
homogeneous samples des 



wells in the microtiter 

The confocal 
the filling level. 

Fluorescence 
dimensions (diameter in 



na.ce amounts to several nanoliterc) 
tection permits the measuring of 
pite potentially high fluorescence 
concentrations on the f[Loor of the wells and despite the high 
degree of autof luorescefrce of the floors and walls of the 



plate . 

ity also achieves independence from 

filters and beam dividers of standard 
the range of 25 mm) can be used, 



because the large dimensions of the microtiter plate are 
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reduced by che telescope (diameter at the array approx . 15 
mm) . 

Crosstalk bdt 



principle low because cf 
detection, and can be f 
or ridges between the 
eimultaneous use, for 
(such as 96 -channel 



ween adjacent samples (wells) is in 
the local illumination and focal 
urther reduced by means of a dot mask 
liens elements of the lens arrays and 

ejicample, of only every second well 

ion in the case of microtiter 



detect 



plates with 3 64 wells) 

The use of a 
simple despite the high 



Flexibility 
that the 96 -element 



grid 



microtiter plates with 
with 384, 964, or 1536 
chips and DNA chips. 



CCD arrays keeps data acquisition 
number of channels . 



f the format results from the fact 
of the reader is also suitable for 
higher integration (such as plates 
wells) as well as for so-called cell 



The multichannel design especially supports 
kinetic fluorescence measurements. 

Fluorescence measurements of cell -based arrays can 
be performed by focusing the lens array 2i on cells arranged 
on the floor of the welfL . Position-resolved reading of the 

CCD, which, here should be as large as 
tion of approximately the size of the 
cell or higher permits a. significantly more detailed/ 
position-resolved analysis of the biological function of the 



individual spots on the 
possible, with a resolu 
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substance to be examined. This high content screening (HCS) 
allows, for example, a jcornparison of the fluorescence 
concentrations outside, on, and inside the cell and within 
the cell nucleus. Herd, too, kinetics is important. 



Claims : 

1 , An optical 

and a field lens (5) , 
onto a detector array 

2 . The optical 
characterized in that 



field lens (5) , and betjween 
detector array (61-63) 
is arranged. 

3 , The optical 



tarn comprising a lene array (21/23) 
ich projects an object array (11-13) 
61/63) , 



system according to claim l, 
fcjetween the lens array (21-23) and the 
the field lens (5) and the 
one lens each (41, 42) of a telescope 



claims 1-2, characterize 



4 . The optical 
claims 1-3, characteriz 



91, 92) is integrated i 



system according to at least one of 
d in that a microlens array (7) i$ 
arranged in front of tbje detector array (6) . 

system according to at least one of 
ed in that an incident illumination 



(5 



nto che system. 



5. The optical system according to at least one of 
claims 1-4, characterised in that a pinhole diaphragm array 
(3) is arranged between the lens array (21-23) and the field 
lans (5) . 
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6. The optical system according to at least one of 
claims 1-5, characterised in that the object array is either 
a microtia pla te (1, ; fi U ed with the sample to be analyzed 

or a substance chip, 1 



7. The optical 
claims 1-6, character±2 
either a CCD array or b 

e . The optical 



system according to at least one of 
ed in that the detector array (6) i s 

photodiode array, 
system according to at least one of 



claims 1-7, characterized by its design as reader for 
microti ter plates with absorption, fluorescence, including 
fluorescence-correlation spectroscopy, or luminescence. 

9. A spectrophotometer, characterized in that it 
includes an optical system according to at least one of 
claims 1-9 . 



